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題点も多く，現時点では closed -loop インスリン皮下注入方式の開発が望まれる。
本研究では，インスリン皮下注入時の血奨インスリン応答を数理モデノレlとより解析，両者間の伝達関







する血奨インスリン動態の関係式を展開，血糖値の比例 CP) ，一次微分 CD) ，二次微分 CDりにもと
づく closed -loop インスリン皮下注入式 CPDD2 式)を得た。
d r"'t /J'¥ITT d2 IIRCt) =Kp ・ G Ct) + Kd ・，;， GC t)+ Ks ・一一GCt) + Kc ...…… (1) 1-'-¥...1 '''/ I .L>..U dt'-" , "/I.Ll....., dt2 
ここで，時間 t C min) における， IIR C t) は， インスリン皮下注入率 (μU/g/min) ， GCt) は血糖
値 Cmg/l00 mP)， Kp , Kd , Ks , Kc は，血糖値の比例動作係数，一次微分動作係数，二次微分動
作係数，基礎インスリン分泌恒数である。
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2) インスリン皮下注入アルゴリズムによる血奨インスリン動態の simulation . 
マイクロコンビューター (MZ-2000⑧， Sharp Co) を用いた simulátion study において，経口ブ
ドウ糖負荷時の血糖値と血奨インスリン動態を同時に生理的とするには， PDD 2 式においてパルス状初
期注入とその後の負注入を必要とした。その際，負注入を 0 とした場合，血奨インスリン値の頂値の時
間おくれと高インスリン血症を来すことを認めた。また，血糖計測上のノイズに対し，注入動作が不安
定となる乙とを認めた。一方 二次微分動作を省いた PD 式 ((2)式)において，血紫インスリン動態の
時間おくれを認めるものの負注入操作は少なく，従って実地応用には負注入を 0 とした PD 式，
d 
IIR (t) = Kp ・ G (t)+ Kd ・一 G(t) + Kc …υ・…… (2).P '-A '''/ I .Llt..¥.A. dt 
が妥当と考えられた。
2) Closed -loop インスリン皮下注入アルゴリズムによる牌摘糖尿病犬の血糖制御:
勝摘糖尿病犬10頭に体重 1kgあたり 2g の経口ブドウ糖負荷を行い，本アノレゴリズムによる血糖制御
を試みた。注入パラメータ (Kp=0.014 ， Kd=2.30 , Kc = -0.79 , large parameters) 使用時，血
紫インスリン値は前値 8.0 ::t 1. 9μU/m1，頂値 110 分に 65 ::t 8.4 μU/m1を示し，正常犬の血糖上昇期の
動態を再現し得たが， 3 時間以降に高インスリン血症を示した。その結果，血糖値は前値 93土 5mg/
100 m1， 頂値40 分に 142 ::t 11. 6 mg / 1 00m1 と良好であったが， 5 時間後には， 53 ::t 6.3mg/100 m1と
過制御状態による低血糖の発生を認めた。注入パラメータ (Kp= 0.0056 , Kd = 0.92 , Kc =一 0 .1 1 ， small 
parameters) 適用時，血葉インスリン値は，前値 9.3土1.8μU/m1，頂値 70 分に25 ::t 8μU/m1と正常犬
の血糖下降期の動態を再現しえた。血糖値は，前値84 ::t 4.2mg /100 m1， 頂値60 分に 168::t14mg /100 
dと血糖上昇早期の制御は不充分であったが， 5 時間値92士17mg/ 100 mlと低血糖の発生を認めず安定
した血糖制御が可能であった。
4) Closed -loop インスリン皮下注入アルゴリズムによるインスリン依存性糖尿病患者の血糖制御:
インスリン依存性糖尿病患者 5 例において食事負荷 (450Kcal) を行い 本アルゴリズム (small
parameters )作動下の血糖制御を試みた。血奨インスリン値は，前値 5.6 ::t1. 1μU/m1，頂値 150 分に








値を頂値 180--200mg /100 m1 に制御し，かっ低血糖発生をみない安定した血糖制御が可能であるこ
とを認めた。








を求める乙とにより c10sed -loop インスリン皮下注入プログラムを開発，乙れを組み込んだ携帯型人工
勝島により糖尿病患者の血糖値を安全に，かつ生理的に近づ、けた状態で、制御しうることを認めたもので
ある。
すなわち， closed-1∞p インスリン皮下注入プログラムを組み込んだ携帯型人工勝島の長期臨床応用
を可能としたものといえる。
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